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HAUPTPATENT 

:"Deutsche .Gold- und Silber-Scheideanstalt vormals Roessler, Frankfurt a.M. (Deutschland) 
Verfahreii zur Herstellung neuer substituierter Aminopyrimidine 

, .Dr. Walter v. Bcbcnburg und Dr. Kurt Thiele, Frankfurt a.M. (Deutschland), sind als Erfinder genannt worden 



v vaDie^ErfM betrifft die Herstellung neuer thera - 
^peutisch w.eftvoller Verbindungen der allgemeben Formel 




undyderen, Saize, wobei einer oder mehrere der Reste 
bedeuten, die acyliert oder durch 
' .^-^^ikylresj^^^^^ konnen und diejenigen der Rc- 
- - , 'ste^Rj^-^^^^^ solche Aminogruppe darstellen. Was- 
,-;^serstoff; Alkyl. TrifluomieUiyl. Cyano, Mer- 
^™r^^^p^^^ Hydroxy, Alkoxy, Ni- 
-tror'Carboxy^ Carba Carbamoyl, AlkyJcarbamoyl, 
- - .Garboxyatninp. „gegebenenf alls .substituierter Pheny]ami- 
nOr Acyltliio'oder Acyloxy bedeutOT, Rfi ein 
litom oder. einen Acylrest und X ein Stickstoffatom oder 
. die-CH-Gruppe darstellt und wobei die Acylreste sich 
von der KdhlensaurCi von aliphatischen Kohlensauremo- 
^ ' noestern. von gegebenenfalls substituierten Benzoesauren 
oder yon gesattigten bzw. ungesattigten aliphatischen Mo- 
no- oder Dicarbonsauren mit 1-6 Kofilerisfoffatoihen, Von 
der Carbaminsaure oder von substituierten Carbamin- - 
sauren der allgeraeinen Formel 




worin R, und R« gleiche oder verschiedene Alkylreste 
sind. die auch miteinander zu cinem gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom enthaltenden 5-, 6- oder 7glied- 
rigen Ring geschlossen sein konnen. ableiten. 



Unter deji Substituenlen. die Alkylgruppen sind oder 
solche enthalten. werden jene bevorzugt, die 1-6 Kohlen- 
stoffatome aufweisen. 

Die obengenannten Benzoesauren und Phenylamino- 
gruppen konnen einfach oder mehrfach substituiert sein, 
und zwar durch Halogenatome, Alkyl-. Trifluormethyl-, 
Hydroxy-. Alkoxy-. Acyloxy-. Mercapto-. Alkylthio-. 
Acylthio-, Amino-, Alkylamino-, Acylamino-, Cyan-, 
Carboxy-, Carbamoyl-, Alkylcarbamoyl-, Carboxyami- 
no-, Carbalkoxy- und Nitr'ogruppen. Auch bei diesen 
Siibstituenten gilt ' hinsichtlidi der - Acylgruppieruhgen 
und Alkylgruppen die oben angefuhrte Einschrankung 
bzw. Bevorzugung. 

Die neuen Verbindungen haben wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften. Sic zeichnen sich besonders 
durch eine starke antiphlogistische Wirkung aus. 

Die Herstellung der erfindungsgemassen Verbindun- 
gen kaiin dadurch erfolgen, dass man in einer Verbin- 
dung- der oben angegebenen allgemeinen Formel I, in 
der eine oder mehrere der Reste R1-R5 Nitrogruppen 
bedeuten, rriihdestens eine Nitrogruppe zur Aminogrup- 
pe reduziert und gegebenenfalls anschliessend in den 
erhaltenen Verbindungen gleichzeitig oder nacheinander 
eine oder mehrere Aminogruppen acyliert und/oder ge- 
gebenenfalls so entstandene oder and ere funktionelle 
Substituenten nach bekannten Methoden durch Alkylie- 
rung, Acylierung. Verscifung-oder^ durch Reaktion mit 
Ammoniak bzw. einem Amin weiter umsetzt. 

Die so erhaltenen Basen konnen in ihre Salze iiber- 
gefiihrt werden. Die Basen. die optisch aktive Kohlen- 
stoffatome enthalten und in der Regel als Racemate 
anfallen. konnen mit einer optisch aktiven Saure umge- 
setzt und durch fraktioniertes Ausfallen oder Auskristal- 
lisieren in die optisch aktiven Isomere zerlegt werden. 
Man kanh aber auch als Ausgangsstoffe die optisch ak- 
tiven Isomeren einsetzen. 

Fiir die Reduktion hat sich als besonders gceignet 
die katalytische Hydrierung erwiesen. Als Katalysatoren 
kommen z.B. in Frage: Raney-Nickel, Edelmetalle, wie 



BNSDOCID: <CH 49352eA5_t_> 



,1, ' 4 - .iw4i*K± i^'^m*! ^.^-ir^ -^^i . * r . t . • 



493 528 3 

Palladium und Plalin sowie Verbindungen davon, mit 
und ohne Trager. wie beispielsweise Bariumsulfat, Cal- 
ciumsulfat. Aktivkohle usw. Es empfiehlt sich, die Hy- 
drieriing der Nitrogruppe bei Temperaturen zwischen 20° 
und 100°C und einem Druck von ungefahr 5-50 atu c 
in einem Losungsmittel, beispielsweise Alkoholen. Di- 
oxan, Tetrahydrofuran usw. vorzunehmen. Fur die an- 
■ schliessende Isolierung der reduzierten Verbindungen 
kann es in manchen Fallen von Vorteil sein. wenn zu 
Beginn dem zu hydrierenden Gemisch Trockenmittel, lo 
wie wasserfreies Natrium, oder Magnesiumsulfat zuge- 
setzt werden. 

Die Rediiktion kann aber auch mit nascierendem 
Wasserstoff, biespielsweise Zink/Salzsaure, Zinn/Salz- 
saure. Eisen/Salzsaure oder mit Salzen des Schwefelwas- 
serstoffes in Alkohol/Wasser bei etwa 70 bis etwa 120°C 
Oder mit aktiviertem Aluminium in wasserfaaltigem Ather 
bei 20 bis 40°C oder mit Zinn(II)-Chlorid/Salzsaure 
. durchgefiihrt werden. 

Die anschliessende Acylierung der Aminogruppen 
kann nach den bekannten Methoden mit den entspre- 
chenden Saurechloriden, Saureanhydriden oder auch den 
entsprechenden Estem durchgefuhrt werden. 

as 

Soli dabei die den Rest Rc tragende Aminogruppe 
> nicht acyliert werden, so verwendet man Saurehalogenide 
oder Saureanhydride bei Temperaturen unterhalb 100°C, 
yorzugsweise bei 20-50°C. 

Bei dem Vorhandensein von mehreren Aminogrup- *° 
pen der obenerwahnten Art ist eine partielle Acylierung 
moglich. indem man nur die fur eine Aminogruppe aus- - 
reichende Menge Acylhalogenid verwendet, wobei die - 
nictit acylierte Aminogruppe in das Hydrochlorid iiber- 
. gefuhrt wird. 

Die Acylierung des Amiiiostickstoffs, der durch den 
Rest Rn substituiert sein kann, welche ebenfalls vorzugs- 
/weise nach der Hydrierung erfolgen solli kann ebenfalls 
. mit Saurehalogeniden oder Saureanhydriden durchgefuhrt 40 
. werden, wobei hier jedoch Temperaturen oberhalb 100°, 
'-'yorzugsweise zwischen 100 und 200°, eingehalten wer- 
den. Hierbei werden langere Reaktionszeiten benotigt. 

_ . _ .Oft .kannjiir die_Acylierung.direkt.die vpm Kataly^^^ 
sator befreite Hydrierlosung eingesetzt werden. Wenn 
das freie Amin sauerstoffempfindlidi ist, arbeitet man 
zweckmassig in einer Stickstoffatmosphare. 

Beispiel 1 
2-Phenylamino-5-amino-pyrimidin 



83 g 2-Phenylamino-5-nitropyrimidin werden in Atha- 
nol unter Umsatz von 10 g Palladium Aktivkohle (10%) 
bei Normaldruck hydriert. Dann. wird das Filtrat auf 
300 ml eingedampft; das Amin kristallisiert beim Kiihlen 
aus. 

F. 137°C Ausbeute49g. 

Durch weiteres Eindampfen der Mutterlauge werden 
weitere 15 g weniger reine Substanz erhalteti. 



Beispiel 2 

2-Phenylamino-5-propionylamino-pyrimidin 



H 



H5 C2 CON'-^^'^^ 



30 g 2-Phenylamino-5-amino-pyrhnidin in 200 ml 
Dioxan versetzt man unter Riihren und Kiihlen mit 16 ml 
Propionylchlorid. Nach 1 Stunde wird langsam Wasser 
zugesetzt, bis sich der zuerst gebildete gelbe Niederschlag 
lost, dann verdiinnte wassrige Ammoniak-Losung bis 
zur beginnenden Kristallisation. Nach Kiihlen auf 0"C 
wird abgesaugt und die Substanz aus Benzol/Benzin um- 
kristallisiert. 

F. 188°C. Ausbeute25g. 

Beispiel 3 

2-Phenylamino-5-carbathoxyamino-pyrimidin 
0 

H 

HjCaO-C-N-t^ ^>fi H 




Es wird analog wie in Beispiel 2 linter Verwendung 
von Chlorameisensaureathylcster verfahren. Die Substanz 
wird aus Benzol/Benzin umkristallisiert. 
F. 177 - 81°C Ausbeute 8 gjCa;^,5 Amin). 



Beispiel 4 

2-Phenylamino-5-acryloylamino-pyrim_idiQ; 



H H 
H2 C=CCO-N 



H 

Es wird analog verfahren, wie in Beispiel 2, wobei als 
Saurechlorid Acrylsaurechlofid eingesetzt wird. Die Sub- 
stanz fallt sof ort analysenrein an. 
F. 200 - 3°C. Ausbeute 13 g (aus 13 g Amin). 

" Beispiel 5 

2-(m-Trifluormethyl-phenylamino)-5-amino-pyrimidin 



CP. 



95 g 2-m-Trifluonnethylphenyl-5-nitropyrimidin wer- 
den analog Beispiel 1 hydriert und die Base entspre- 
chend isoliert. 
F. IIS^C Ausbeute 30 g. 

Aus der athanolischen Losung kristallisiert nach Zu- 
satz von isopropanolischer HQ- Losung das Hydrochlo- 
rid, F. 190°C 
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Beispiel 6 

2 - (m - Trifluormethyl - phenylamino)-5-propionylanii - 
nopyrimidin 



II H 
H5C2-C-N- 





=^ CF. 



Die Verbindung wird analog Beispiel 2 unter Verwen- 
dung von 12 g 2-{m-TrifluormethyI-phenylamino)-5-ami- 
no-pyrimidin hergestellt und gereinigt. 15 
F. 238°C. Ausbeute 8 g. 

Beispiel J " . 

2 - (m -Trifluormethyl-phenylamino)-5-carbath6xyami- ao 
no-pyrimidin .....J- 

0 \ 
H 

H5 C2O-C-N-, 
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moniak bis zur Triibung versetzt. Die auskristallisierte 
Substanz wird aus Dimethylformamid und Wasser ura- 
krlstallisiert. 

F. 268 - 70°C Ausbeute 4 g. 

Beispiel JO 

2-Phenylaniino-4-aniino-5-propionylamino-6-hydroxy- 
-pyrimidin 

OH 



Es wird analog Beispiel 3 verfahren. Aus 11, g 2-(ni-; 
-Trifluonnethyl-phenylaniino)-5-aminOrpyrimidin^w 
6 g Carbathoxyam ino - Verbindiihg erhalten. T 
F. 225 - 7°C. •. ... 



' 15 g. 2-Phenylamino-4.5-diamino-6-hydroxy-pyrimidin 
in lOO nil Dioxan werden unter Ruhren mil 9,2 g Propio- 
f nylchldrid Versetzt. Nach^ BO Min. fugt man 200 ml Athcr 
, hinzu. Es wird gekiihlt und von dem abgeschiedenen Ol 
- abdekaritiert Dieses wird in wenig Wasser gelost und 
,.,die.,Losung. mit Pottasche gesattigt Die abgeschiedenen 
,,,Kfistalle werden noch.einmal aus wenig Wasser urn kri- 
*}Stallisie^^^ 

Mt^J^^^O^fc^Aisbeute 8 g. 

: ' ' ^ Beispiel 21 

V "^2 - Phenylam'inOr4-amino-5-carbathoxyamino-6-hydro- 
" xy-pyrimidin 



: Beispiel 8 . . . " 

2-(p-Methylsulfonyl-phenylamino)-5-amino-pyrimidin- 




SO^-CH^- 




10 g 2-(p-Methylsulfonyl-phenylamino)-5-nitro-pyrjm- 
Jdin_ werden in 350 ml Dioxan unter Zusatz von 5 g Palla- 
dium-Aktivkohle (10%) bei Normald ruck hydrieft. Aus 
der hydrierten Losung kristallisiert das Hydrochlorid 
nach Zusatz von isopropanolischer HG-Losung und et- 
was Ather und wird aus Methanol umkristallisiert. 
F. 203 - Ausbeute 6 g. 



Beispiel 10 unter Verwendung von 

*t0;|,tCtiT^^ verfahren. Aus 15 g Aus- 

' v^' ""sgahg^^ erhalt man 6g Reaktionsprodukt. 



:.F. 150- 5°C 



r"-- ^ ■ ' Beispiel 12 - 

. - : 2-;(pr Phenylamino-phenylamino)-5-propionylamino- 
ii^-pyrimidin . . 



Beispiel 9 

2-(p-Methylsulfony]-phenylamino)-5-propionylamino- 
-pyrimidin 



H 




Ca Hj CO-N- 



Die Hydrierlosung aus Beispiel 8 wird unter Ruhren 
mit 10 ml Propionylchlorid versetzt. Nach mehrstundi- 
gem Stehen werden die angefallenen Kristalle abgesaugt, 
in Methanol gelost und die Losung mit wassrigem Am- 




20 g 2-(p-Phenylamino-phenylamino)-5-nitro-pyrim- 
idin werden in 4O0 ml Dioxan mit 5 g Palladium-Aktiv- 
kohle (10%) bei Normaldruck hydriert. Die Losung wird 
filtriert und unter Ruhren mil 10 ml Propionylchlorid 
versetzt. Die Mischung wird mit wassrigem NH3 versetzt, 
wobei das zunachst abgeschiedene Salz in Lbsung.geht. 
Bei weiterer Zugabe von Wasser kristallisiert die Base 
des Reaktionsproduktes. Sic wird aus Methanol umkri- 
stallisiert. 



BNSDOCID; <CH 493528A5_t_> 



i»3 528 7 

Beispiel 13 

2-(p-Phenylamino-phenylamino)-5-pivaloyiamino-py- 



rimidin 



H 



(CH3)3CCO-N-jj'^^ 



8 

Die Verbindung wird analog Beispiel 15 unter Ver- 
wendung von Chlorameisensaureathyl ester dargestellt 
und gereinigt. 

F. 206 - 8°G. Ausbeute 13 g. 

Beispiel 17 

2 - {2 - (m -Trifluormethyl - phenylamino) - pyridyl - (5)- 
-aminoJ-5-amino-pyrimidin 



Es wird analog Beispiel 12 unter Verwendung von Pi- 
valoylchlorid verfahren. 
F. 202 - 4°C/Ausbeute 8 g. 



idin 



2-[2.: 



Beispiel 14 
laMino-pyridyl-(5)-amino]-5-arnino-pyrini- 




10 



IC 



so 



HaH-^^ H 




"ip ig? Kenylamino-py^^^ 
r ,-pyrimidin w in 500 ml Dioxan unter Zusatz von 
> 2.g;Panaclium^Aktivkohle bei Normaldruck hydriert. Aus 
def lilffiehen^Ea^ beiin Ansauern mit isopro- 

panoiischer'HGi-LSsung das Hydrochlorid des Reaktions- 
produktes aus; Es wird aus wenig Wasser umkristalli- 
siert. :: . ' 
- ..F. 210£a!Auisbeute 15 g; - - ^ 

. Aus.dec.wassrigen Losung scheidet sich bei Zusatz 
• von Ammoniak die Base ab. 
F.:i80^^?C.---"^/^ 

: 2$|2^Pheny^ 

^- :n6^^imidm^^;?iV/ ; 



CF, 



Die Verbindung wird analog Beispiel 14 erhalten und 
gereinigt. 

Base: F. 195 - 7°C. Ausbeute 60% d.Th. 

Beispiel 18 

2 - [2- (m -Trifluormethyl - phenylamino) - pyridyl - (5)- 
-amino]-5-carbathoxyamino-pyrimidin 

0 

II H 
C2H5O-C-I 



30 



Die Verbindung wird analog Beispiel 16 dargestellt 
und gereinigt. 

F. 210 - 2°C Ausbeute 76% d.Th. 

Beispiel 19 

2-t2-Phenylamino-pyridyl-(5)-amino]-5-pivaloylamino- 
-pyrimidin 




H 




(CH3 )3 CCO-N-, 




H 



^ Eter Hydrierlosung aus Beispiel 14 werden unter 
Riihrenl6 g Propionsaurechlorid zugef iigt: Nach 90 Mia. 
wird abgesaugt. aus Wasser unter Zusatz von etwas Am- 
moniak umkristallisiert 
F. 208 - 9°C. Ausbeute 15 g. 

. Beispiel 16 
2-[2-Phenylamino-pyridyl-(5)-amino] - 5 - carbathoxy - 
amino-pyrimidin 
0 

11 H 



Die Verbindung wird analog Beispiel 15 unter Ver- 
wendung von Pivalinsaurechbrid dargestellt und ge- 
reinigt. 

F. 199 - 200°C Ausbeute 81% d.Th . 

Beispiel 20 ^ 
2-(p-Chlor-phehylamino)-5-propionylamino-pyrimidin 



H^CjO-C-N-yT''^ H 



CI- 
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20 g 2-(p-Chlor-phenylamino)-5-nitropyriniidin wer- 
den wie in Beispiel 1 hydriert und die Hydrierlosung 
dirckt mit 10 ml Propionylchbrid umgesetzt. Nach 2- 
stiindigem Stehen wurde auf 100 ml konzentrierU mit 
wassrigem Ammoniak alkalisiert und mit Wasser bis zur s 
Triibung versetzt. Beim Reiben kristallisiert die Verbin- 
dung. die noch einmal aus Methanol-Wasser umkri- 
stallisiert wird. 
F.233-37^CAusbeute5g. 

10 

Beispiel 21 

2-(p-Methoxy-phenylamino)-5-amino-pyrimidin 



10 
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H3 co.^^>-nJ[^ 



NH-> 



2-p-Methoxyphenylamino-5-nitropyriraidiD wird wie ^ 
in Beispiel 1 hydriert EHe Hydrierlosung wird i.V. auf 
ein Drittel eingeengt, mil Natriumsulfat getrocknet und 
mit Benzin bis zur Triibung versetzL Das Amin kristal- 
lisiert rein aus. 

F. 105 - llO^C Ausbeute 65% d.Th. ^ 



und deren Salze, wobei einer oder mehrere der Reste 
Rj-Rs Aminogruppen bedeuten, die acyliert oder durch 
Alkylreste alkyliert sein konnen und diejcnigen d^ Reste 
Ri-Ra. die keine solche Aminogruppe darstellen, Wasser- 
sloff. Halogen. Alkyl. Trifluormetbyl, Cyano, Mercapto, 
Alkylthio. Alkylsulfonyl, Hydroxy, Alkoxy, Nitro, Carb- 
oxy, Carbalkoxy. Carbamoyl, Alkylcarbamoyl, Carb- 
oxyamino. gegebenenfalls substituiertes Phenylamino. 
Acylthio oder Acyloxy bedeuten, Re ein Wasserstoff- 
atom oder einen Acylrest und X ein Stickstoffatom oder 
die CH-Gruppe darstellt und wobei die Acylreste sich von 
der Kohlensaure. von aliphatischen Kohlensauremono- 
estern, von gegebenenfalls substituierten Benzoesauren 
oder von gesattigten bzw. ungesattigten aliphatischen 
Mono- Oder Dicarbonsauren mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- 
men. von der Carbaminsaure oder von substituierten 
Carbaminsauren der allgemeinen Formel 




idin 



Beispiel 22 

2-(p-Methoxy-phenylamino)-5-propionylamino-pyrim-. 
r-v iSr^^ -COC2H5 

■'--OsV ;: 



Diese Verbindung wird analog Beispiel 2 hcrgestellt 
und gereinigt. - 
F. 203 - 6°C. Ausbeute80%d.Th. - ' -v: - >' 



idin 



Beispiel 23 ^ 
2-(p-Methoxy-phenylamino)-5-pivaloyIamino-pyrim- 



H 

h,co-<Q^jjJO"'' 



N-C0C( CH3 ); 



,11 . 



worin Rt und R.. gleicher^6der :^yerschiedene Alkylreste 
sind, die auch miteinander^ ein 
weiteres Heteroatom entRajtendM^^^^ oder 7gliedrigen 
Ring geschlossen seiifi'kqnneri gekenn- 
zeiichneirdass; maa oben; ange- 

gebenen allgemeinen Fprmel;I;S^ oder. mehrere 

der Reste R^Rs Nitrogfup^ri Bedeuten. mindestens 
eine Nitrogruppe zur; Aminogruppe red uziert. 



-.^.^UNTERANSPROCHE- ^ 

1. Verfahrcn riach^Pktentanspra^ gekenn- 
zeichnet, daiss man dif j^Kajfe^^ u ngen in ihre 

- Salze iiberfiihrt. j 

2. Veffahren ri2tch*Patenm dadurch gekenn- 
zeichnct, dass man 'die'^;crHalten^n :Raccmate^^ n^^ einer 
optisch aktiven:;Saufenims^^ Salzen 
durch fraktioniertes :XusfaU^ die 
optisch aktiven.Isbmeregewinntr; ^ 

' 3r VeHahreh 'nach-fPaterifianspnich, "dadurch gekenn-- 
zeichnet, dass man optisch aktive. Ausgangsstoffe ver- 
wendet. ^ , . , ,.^,7, 



Es wird analog Beispiel 2 verfahren und gereinigt. 
F.206-7°C91%d.Th. 

PATENTANSPRUCH 

Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der 
allgemeinen Formel 




4. Verfahren nach Patentarispruch. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man die durch Reduktion erhaltenen 
Aminogruppen mit., Acylierungsmktein in ihre Acylie- 
rungsderivate umsetzt. ; ' 

Eteutsdie Gold- und Silber-Scheideanstalt 
vormals Roessler 
Vcrtrctcr: Dr. Schocnbcrg. Basel 



Anmerkung des Eidg. Amies fiir gdsiiges Eigentum: 

Sollten Teile der Beschreibung mit der im Patentan- 
spruch gegebenen Definition der Erfindung nicht in Ein- 
klang stehen. so sei daran erinnert, dass gemass Art. 51 
des Patentgesetzes der Patentanspruch fiir den sachlichen 
Geltungsbereich des Patentes massgebend ist. 
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